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Resumen

Los probidticos son microorganismos vivos beneficiosos para la salud cuando se ingieren
de manera apropiada. Se ha demostrado que la microbiota intestinal juega un papel vital
en la regulaciéon de la funcion inmune y de la salud fisica y que por lo tanto una fortalecida
microbiota de la piel limita la capacidad de las bacterias patbgenas para iniciar y propagar
una infeccién oportunista. Asi, diferentes estudios clinicos han demostrado que los
probidticos son eficaces contra una amplia gama de enfermedades cutaneas
inflamatorias comunes como dermatitis atépica o acne, prometiendo un gran potencial

en el area dermatoldgica.
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Abstract

Probiotics are live microorganisms beneficial to health when ingested properly. The gut
microbiota has been shown to play a vital role in the regulation of immune function and
physical health and so a strengthened skin microbiota limits the ability of pathogenic
bacteria to start and spread an opportunistic infection. Thus, different clinical studies have
shown that probiotics are effective against a wide range of common inflammatory skin
diseases such as atopic dermatitis or acne, promising great potential in the

dermatological area.

Keywords: probiotics; dermatology; skin health; inflammatory diseases; atopic

dermatitis; acne; microbiota.
1. Introduccidn

Los probioticos han sido utilizados de forma segura en alimentos y productos lacteos
durante mucho tiempo debido a que brindan una gran cantidad de beneficios a la salud,
principalmente en enfermedades gastrointestinales. Sin embargo, recientemente ha
habido un creciente interés en su uso para prevenir, mitigar o tratar enfermedades
especificas. De esta manera, grandes metaanalisis han demostrado la capacidad de los
probidticos para disminuir la incidencia de infecciones y la necesidad de terapia con
antibidticos, al tiempo que mejoran la cicatrizacion de heridas, la homeostasis de la
glucosa, los marcadores de inflamacion y los niveles de colesterol (Ganji-Arjenaki &
Rafieian-Kopaei, 2018) y en lo que respecta a los probidticos orales, también se ha
demostrado que son eficaces en el tratamiento de ciertas enfermedades inflamatorias de

la piel.

Debido a que las bacterias, los hongos, y las comunidades complejas del virus viven en
nuestra piel, estas condiciones pueden causar un gran malestar debido a su visibilidad,
afectando seriamente la calidad de vida de las personas. Asi, la composicion de estas
comunidades depende de caracteristicas tales como concentracion de las glandulas
sebaceas, hidratacion, temperatura, genética, y factores ambientales (Chen & Tsao,
2013). Es por ello por lo que la dermatitis atépica y el acné son las principales condiciones

cronicas de piel que requieren largos periodos de tratamiento y de mantenimiento. No
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obstante, debido a que los enfoques actuales estan relacionados con los efectos
adversos que afectan en gran medida la calidad de vida de los pacientes y no
representan una cura definitiva para estas condiciones, el hecho de restablecer el
equilibrio de la microbiota de la piel puede resultar en un impacto positivo para estas
condiciones. Mas aun, la implementacion de probidticos puede mostrar una disminucion
relevante en los efectos adversos resultantes de estos tratamientos, permitiendo el uso
de terapias menos agresivas o incluso eliminando la necesidad de medicacion sistémica.
Por consiguiente, a lo largo de articulo de divulgacion cientifica se abordara sobre el
potencial preventivo y terapéutico de los probidticos en enfermedades cutaneas

inflamatorias.
2. Probiodticos

Los probidticos son microorganismos vivos (levaduras o bacterias) que proporcionan
efectos beneficiosos durante la colonizacion del huésped. Especies de bacterias del
acido lactico (Lactococcus, Lactobacillus, Streptococcus y Enterococcus) vy
Bifidobacterium se encuentran entre los probiéticos més conocidos (Doron & Snydman,
2015). Las propiedades de estos microorganismos les permiten resistir condiciones
adversas en el organismo huésped, como la accion enzimatica y la acidez. Pueden
colonizar al huésped y contribuir a la salud regulando la microbiota y realizando funciones
bioldgicas (Silva et al., 2020). Los probiéticos interactian con la flora normal del cuerpo
y se estima que funcionan por medio de una diversidad de mecanismos para proveer
efectos benéficos, como proporcionar una barrera defensora, modificar el pH del intestino
para fomentar el aumento de bacterias no patégenas y mejorar la conducta del huésped.
Por lo tanto, generan sustancias antibidticas y compiten de manera directa con las

bacterias patdégenas por los receptores en el tracto digestivo.
3. Importancia de la microbiota de la piel

La piel es el 6rgano mas grande del cuerpo humano y actlla como una barrera fisica y
guimica para proteger el cuerpo contra el dafio externo, ademas de cubrir todas las
partes del cuerpo humano, regular la temperatura del cuerpo, controlar la tarifa de la

evaporacion y almacenar agua principalmente (Bustamante et al., 2020).
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La microbiota beneficiosa definida como el conjunto de microorganismos que residen en
nuestro cuerpo cuenta con el papel importante de promover la homeostasis influyendo
en la inflamacion y las células inmunes. La microbiota de la piel referente al conjunto de
poblaciones bacterianas que habitan nuestra piel, fluctia diariamente y esta influenciado
por factores como la humedad, la temperatura, el pH, la concentracion de lipidos, la dieta,
el ejercicio, los medicamentos, los procedimientos quirdrgicos y el estrés fisico y mental
(Agudelo-Ochoa et al., 2020), por ello la especie de bacteria que predomina en varias
regiones esté estrechamente relacionada con el microambiente de la piel. Géneros como
Staphylococcus y Corynebacterium favorecen los regiones himedas y ocluidas, mientras
gue otros como Propionibacterium prosperan en un ambiente sebaceo (Hillion et al.,
2013).

Los estudios han sugerido que una fortalecida microbiota de piel nativa resulta en un
ambiente protector que limita la capacidad de las bacterias patdégenas para iniciar y
propagar una infeccién oportunista. Por el contrario, la introduccién de ciertas especies
patégenas, como S. aureus o P. aeruginosa, puede dar lugar a un equilibrio bacteriano
negativo y conducir a un estado predominantemente infectado. Asi, o numerosos
estudios en humanos han investigado el papel de los probioticos en diversas condiciones
de la piel, las cuales incluyen dermatitis atépica, dermatitis seborreica, acné y piel
reactiva (Knackstedt et al., 2020).

En la Figura 1, se muestran las posibles vias de interaccion entre el eje cerebro-intestino-
piel en el acné, ya que en los ultimos afios se han explorado los mecanismos fisiolégicos
por los cuales la salud mental podria verse influida por la manipulacion intencionada de
la flora intestinal (Bowe & Logan, 2011) y por lo tanto con el acné. Asi, ambos autores
afirman que el malestar psicologico solo o en combinacion con una dieta alta en grasas
y bajas en fibra, provocan alteraciones en el tracto intestinal y en la microbiota normal.
Por consiguiente, la pérdida de la biopelicula microbiana normal (Bifidobacterium) causa
permeabilidad intestinal y las endotoxinas obtienen acceso sistémico. La carga de
inflamacion y el estrés oxidativo aumentan, la sensibilidad a la insulina disminuye debido
a la endotoxemia y en personas genéticamente susceptibles al acné vulgaris, esta
cascada aumenta la probabilidad de produccién excesiva de sebo, comedones de acné

y malestar psicolégico adicional (Bowe & Logan, 2011).
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Figura 1. Triangulo cerebro-intestino-piel en el acné. Imagen modificada de Bowe & Logan (2011).

4. Tratamientos con probidticos enfocados a enfermedades

inflamatorias de la piel

4.1 Dermatitis atopica

La dermatitis atdpica (DA) o eccema es una enfermedad de la piel crénica e inflamatoria
gue comienza comunmente en la infancia temprana (cominmente en los primeros 5 afios
de vida) y que puede prevalecer en la edad adulta. Frecuentemente se asocia con
anormalidades en la funcion de barrera cutanea, sensibilizacién alérgica e infecciones
recurrentes de la piel, siendo el resultado de una compleja interaccion entre los factores
genéticos y ambientales fuertes. Las pantallas del genoma de familias con dermatitis
atopica han implicado regiones cromosomicas que se traslapan con otras enfermedades
de la piel y con enfermedades inflamatorias y autoinmunes como asma, rinitis alérgica y

alergia alimentaria (Watson & Zibadi, 2013).
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Hoy en dia, existen muchas aplicaciones sobre el papel de la nutricion en la DA, algunos
ejemplos implican la restriccion y la suplementacion dietética, las intervenciones con
suplementos de vitaminas y minerales, asi como los probioticos y los acidos grasos
esenciales, desde el periodo prenatal hasta la infancia y la edad adulta (Fuchs-Tarlovsky
et al., 2016). De esta manera, debido a que la microbiota intestinal representa la mayor
exposicion microbiana a lo largo de la vida, su adquisicion temprana es el primer gran
desafio microbiano del recién nacido, pues se ha demostrado que su desarrollo
desempefia un papel importante en la ordenacion inmune y en la induccion y/o el
mantenimiento de la tolerancia a los antigenos ambientales

En cuanto a las familias probi6ticas populares como Bifidobacterium y Lactobacillus, se
caracterizan por modular el sistema inmunolégico estimulando la diferenciacion de
células T reguladoras y también produciendo citocinas antiinflamatorias (TGF- e IL-10)
(Kwon et al., 2010). En un modelo animal Jan et al. (2012), confirmaron que la aplicacion
de probidticos redujo la inflamacién al suprimir los niveles de células Th17 en las células
Ty elaumento de la expresion delL-10 y citoquinas relacionadas con Treg en los ganglios
linfaticos mesentéricos. Asi pues, en la Figura 2 se muestra que la exposicién de la piel
atopica a un alérgeno potencial aumenta la expresién de linfopoyetina timica del estroma
(TSLP) que se sabe que activa las células dendriticas (CD). Una vez estimulada la
diferenciacion directa de células dendriticas de células T naive en células Th2y Thl7, se
desencadena una inflamacion alérgica en la piel (Rather et al., 2016). De esta manera,
el potencial probidtico podria inhibir la inflamacion alérgica mediante el aumento de la
poblacion de células T reguladoras (Tregs) en los ganglios linfaticos mesentéricos de
pacientes con DA.
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Figura 2. Propuesta de un mecanismo de accion de los probiéticos en un modelo animal de dermatitis
atopica. Imagen modificada de Rather et al. (2016).
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La microbiota intestinal de los bebés con AD se ve alterada en comparacion con los nifios
no alérgicos, con un numero reducido del género Bifidobacterium y un aumento de los
niveles de clostridia (C. difficile), estafilococos (S. aureus) y E. coli (Pappas et al., 2016).
En un estudio de metanalisis publicado recientemente, la mejor evidencia positiva se
basa en el uso de probidticos en madres y lactantes para prevenir el desarrollo y reducir
la gravedad de DA, especificamente Lactobacillus rhamnosus GG (LGG) demostré ser
eficaz en la prevencion a largo plazo (Fuchs-Tarlovsky et al., 2016). Ademas, los mismos
autores afirman que los probiéticos parecen tener un papel protector en la prevencion de
DA si se administran en el periodo pre y postnatal tanto en la poblacion general como en

la poblacion de riesgo alérgico.
4.2 Acné

El acné vulgaris es una enfermedad de la piel que afecta a la unidad pilosebacea como
resultado de un aumento en la produccibn de sebo inducido por hormonas,
queratinizacion alterada, procesos inmunoldgicos y la colonizacién bacteriana de
foliculos pilosos en la cara, cuello, pecho y espalda. De esta manera, se ha investigado
principalmente el papel de una bacteria cutanea comensal, Cutibacterium acnes (C.
acnes) anteriormente clasificada como Propionibacterium acnes. El tratamiento del acné
generalmente se centra en su gravedad y las recomendaciones se pueden basar en tipo
de piel, la clasificacion clinica, y en la presencia de cicatrices preexistentes, las opciones
incluyen agentes antimicrobianos topicos y orales, retinoide, peréxido de benzoilo, y

contraceptivo oral (Mottin & Suyenaga, 2018).

Incluso con muchos tratamientos disponibles para el acné, no existe todavia una cura
definitiva para esta condicion y ademas los tratamientos disponibles muestran efectos
secundarios significativos. Estudios in vitro han mostrado la capacidad de los probidticos,
tales como Streptococcus salivarius y Enterococcus faecalis, de inhibir directamente el
crecimiento de C. acnes con la produccién antibacteriana de las proteinas. Asi mismo,
un ejemplo de proteina antibacteriana es Bacteriocin como sustancia inhibitoria (BLIS),
gue puede causar la inhibicion significativa en el crecimiento de C. acnes, ademas sus
efectos inmunomoduladores en queratinocitos y células epiteliales sugieren un
mecanismo fisiolégico para apoyar su uso como adyuvante en el tratamiento del acné
(Knackstedt et al., 2020).
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Las sustancias inhibitorias producidas por las bacterias muestran como caracteristica
interesante la capacidad de inhibir el crecimiento de otras bacterias sin dafar la
microbiota presente en la piel. Asi, Mottin & Suyenaga (2018) confirman que la
posibilidad de que los probioéticos se desempefien como inmunomoduladores puede traer
beneficios, especialmente en los casos mas severos de acné (tipos Il y IV), donde la

inflamacion esta fuertemente presente.
5. Probidticos orales y tépicos: Efectos en la salud de la piel

De acuerdo con Yu et al., (2020), los probioticos orales y topicos parecen ser eficaces
para el tratamiento de ciertas enfermedades inflamatorias de la piel. Para la dermatitis
atopica y la dermatitis seborreica, Knackstedt et al. (2020), indican que los probiéticos
topicos han demostrado la capacidad de aumentar las ceramidas de la piel, mejorar el
eritema, la descamacion y el prurito, y disminuir la concentracion del S. aureus patégeno,
aunque los estudios hayan utilizado diferentes probiéticos, medios y dosificacién. No
obstante, los resultados de los metanalisis mas antiguos apoyan el uso de probioticos
orales para el tratamiento de la DA e incluso para su prevencion, lo que sugiere que
Lactobacillus solo y Lactobacillus con Bifidobacterium bifidum protegen contra el
desarrollo de DA (Yu et al., 2020).

Knackstedt et al. (2020), también afirman que los pacientes con acné tratadas con
probidticos tépicos han experimentado una reduccion en la concentracion de lesiones,
eritema y carga de bacteria patégena con una mejora en la barrera cutanea, por lo que
los probidticos topicos podrian restaurar una microflora mas deseada para disminuir las
lesiones de acné sin efectos secundarios sistémicos. En este sentido, Kang et al. (2009)
reportaron anteriormente en un estudio en el que se aplicé un tratamiento tépico con
Enterococcus faecalis durante 8 semanas, resultando en una reduccion del 50% de acné
inflamatorio en comparacion con el placebo, confirmando la funcién benéfica de los

probidticos orales.

Ademas de los estudios en formulaciones tdpicas utilizando probidticos para tratar el
acné, los probidticos orales pueden afectar las condiciones de la piel a través de
diferentes mecanismos, incluyendo la reduccion de la inflamacion sistémica.

Considerando que la inflamacién es una parte de los factores patdgenos observados en
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acné, su reduccion puede ser Util para prevenir esta afeccion (Mottin & Suyenaga, 2018).
Un estudio de investigacion realizado con pacientes entre 18 y 30 afios verifico la
reduccion en lesiones inflamatorias en 38,6% comparados al placebo, asi como una
reduccion selectiva de los triacilgliceroles de la superficie de la piel en personas con acné
después de la ingestion diaria de leche fermentada enriquecida con 200 mg de

lactoferrina durante 12 semanas (Kim et al., 2010).

Como se muestra en la Figura 3, una nueva formulacion probiotica topica que contenga
bacterias comensales promotoras de la salud combinada con bacteriéfagos que se
dirigen sélo a los microbios patégenos podria permitir potencialmente el reemplazo de
cepas altamente especificas (Yu et al., 2020). Lo que permite dar paso a entender que
en conjunto, los estudios indican que la microbiota juega un papel importante en
presencia de dermatitis atépica y acné y puede modularse para una mejoria clinica, sin
embargo se deben hacer mas esfuerzos para identificar los mecanismos exactos y los

efectos terapéuticos de los probioticos orales y topicos en el acné.

\\ Muestra de piel

Colecta de microbios sanos o Colecta de especies de interés
asociados a enfermedades dirigidas a fagos
Confirmar el fenotipo Fagos aislados gue se dirigen solo a

promotor sano microhios asociados a enfermedades

88\ v &

Combinacion de fagos y microbios
asociados a la safiid

|

Aplicacion como tratamiento topico

Figura 3. Terapia de combinacién probiotica topica para el reemplazo especifico de la cepa. Imagen
modificada de Yu et al. (2020).
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6. Conclusiones

El caracter cronico e inflamatorio, asi como la relacion entre el acné y la dermatitis atdpica
confiere a estas afecciones un gran potencial para ser tratadas con probioticos, en ambos
casos, actuando no solo a través de la competencia con microorganismos patdégenos,
sino también ayudando con caracteristicas visibles de dichas afecciones cutaneas. Sin
embargo, a pesar de que los estudios citados no incluyen una gran cantidad de efectos
adversos o reacciones alérgicas como consecuencia del uso de probidticos, es
importante destacar que el tratamiento con microorganismos puede ser peligroso para
pacientes inmunodeficientes o pacientes en uso de inmunosupresores, considerando

gue se trata de grupos de pacientes con mayor riesgo de infecciones.

No obstante, aln se visualizan grandes desafios en el desarrollo de formulaciones que
incluyen probiéticos, asi como en su dosificacidén, envasado y comercializacion, pues a
pesar del creciente nimero de investigaciones sobre el tema, el uso de probidticos en
dermatologia es todavia nuevo. Aunque, en un futuro se espera que las formulaciones
cosméticas usando probioticos especificos para enfermedades cutaneas inflamatorias

estén disponibles para su prevencion y tratamiento.
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